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(§) Therapeutische Kombination von Liponsaure und Cl-Donoren zur Behandlung von Storungen des Zentralen 
Nervensystems 

® Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Liponsaure und Cj-Donoren, insbesondere S-Adenosyl- 
methionin und/oder 5-Methyltetrahydrofolat, zur Behand- 
lung von Storungen des zentralen Nervensystems, Mittel 
mit einer entsprechenden Wirkstoffkombination sowie 
Mittel in Form von Handelspackungen mit entsprechen- 
den Kombinationspraparaten oder Monopraparaten zur 
kombinierten Anwendung. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifFt die Verwendung von Liponsaure und Q-Donoren zur Behandlung von Sto- 
rungen des zentralen Nervensystems, Mittel mit einer entsprechenden Wlrkstoffkombination sowie Mittel in Form von 
5 Handelspackungen mit entsprechenden Kombinationspraparaten oder Monopraparaten zur kombinierten Anwendung. 
[0002] Als Coenzym bei der oxidadven Decarboxylierung von a-Ketosauren findet man Liponsaure in nahezu jeder 
Zelle eines Organismus. Antiphlogistische, analgedsche und cytoprotektive Eigenschaften wie aucb ihre andoxidative 
Wirkung machen die Liponsaure zu einem interessanten Wirkstoff fur Pharmazie, Kosmetik, Ernahrungswissenschaft 
und angrenzende Gebiete (Biothiols in Health and Disease, Herausgeber Packer L, und Cadenas E., Marcel Dekker Inc., 

10 New York, Basel, Hongkong). So berichteten Stoll et aL in Pharmacology Biochemistry and Behavior, Vol. 46, S. 
799-805 (1993) und in Ann. NY Acad. Sci., Vol 111, S. 122-128 (1994), dafi Liponsaure das Langzeitgedachtnis alter 
Mause bzw. kognidve Fahigkeiten von Nagem verbessem kann. Han D. et aL in American Journal of Physiology 273: R 
1771-1778 (1997) postulieren einen Liponsaure- vermittelten Schutz gegen die Glutamat-induzierte Depletion von intra- 
zellularem Glutathion und versuchen damit eine mechanistische Erklarung fur die in Ischamie-Modellen an Ratten be- 
„ 15 obachtete neuroprotektive Wirkungen von Liponsaure zu geben. 

[0003] Gelistet sind Liponsaure-haldge Praparate derzeit zur Behandlung von MiBempfindungen bei diabetischer Po- 
lyneurapathie. Formulierungen fester Salze von Liponsaure werden in der US-A-5,990,152 vorgeschlagen. Die US-A- 
5,994,393 betrifft eine weitere Modifikadon von Liponsaure. Kombinadonen von Liponsaure und Vitaminen zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln werden in der EP 0 572 922 Al beschrieben. Eine Kombination von Liponsaure als biokompati- 

20 bles Disulfid mit einer essentiellen Fettsaure und gegebenenfalls weiteren essendellen Nahrstoffen wind in der 
WO 99/04782 angesprochen. 

[0004] Der Q-Metabolismus, d. h. die Obertragung aktivierter Ein-KohlenstofF-Einheiten verschiedener Oxidadons- 
stufen, besitzt grundlegende Bedeutung fur eine Vielzahl lebenswichdger Vorgange. Beispielsweise dienen Tetrahydro- 
folatderivate bei einer ganzen Reihe von Biosynthesen als Donoren von Ci-Einheiten. Zu nennen sind beispielsweise die 

25 Synthesen von Methionin, Thymin und Glycin, bei denen besdmmte Derivate des Tetrahydrofolats Kohlenstoffatome 
beisteuem. Defizite in diesen Prozessen kdnnen sich in einer Vielzahl von Krankheitsbildem auBern. 
[0005] Ein wichtiger Methylgruppendonor ist das S-Adenosylmethionin (SAM). Als ubiquitarer, in alien Zellen und 
biologischen Fliissigkeiten vorhandener Metabolit ist die Bedeutung dieser Substanz vielschichtig. Beispielsweise dis- 
kudert Botdglieri in Exp. Opin. Invest. Drugs (1997) 6 (4): 417-426 neuropharmakologische Aspekte des SAM und de- 

30 ren Auswirkungen auf die medikamentose Behandlung von psychiatrischen und neurologischen Storungen. Eine ahnli- 
che Ubersicht bietet der Artikel von Botdglieri et al. in Drugs 48 (2): 137-152 (1994). Schon sehr rruh vermutete man ei- 
nen Zusammenhang zwischen Folsaure-Defizienz und neurologischen Erkrankungen, vor allem affektiven Storungen 
wie Depressionen, so daB der Folsaure bzw. Metaboliten des Folsaurestoffwechsels mehrfach Bedeutung bei der Be- 
handlung dieser Erkrankungen beigemessen wurde (Reynolds & Sdramendnoli in Psychological Medicine, 13, 705-710 

35 (1983)). 

[0006] Beispielsweise schlagt die EP 0 482 493 die Verwendung von SAM oder auch anderer Ci -Donoren, wie 5-Me- 
thyltetrahydrofolsaure und 5-Formyltetrahydrofolsaure, zur Behandlung neurologischer Beeintrachtigungen von AEDS- 
Padenten vor. GemaB der WO 99/37155 sollen mentale Probleme, wie depressive Zustande, behandelbar sein und kogni- 
tive Funkdonen in Mensch und Her unterstutzt werden konnen mit Zusammensetzungen, die neben Tyrosin, einem oder 
40 mehreren Phospholipiden, einer oder mehreren Fettsauren und/oder Johanniskraut auch methylierende Agentien, wie 
SAM, 5-MTHF, Folat, Betain oder Trimethylglycin, enthalten. 

[0007] Gelistet wird SAM derzeit zur Behandlung entziindlich akdvierter degeneradver Gelenkerkrankungen, aller- 
dings als Tosylat-bis(sulfat>Salz. SAM ist namlich extrem instabil, weshalb auch schon die EP 0 074 555 besdmmte 
S AM-Salze und -Derivate mit verbesserter Stabilitat und Bioverfugbarkeit vorschlug. 

45 [0008] Auch die zuvor erwahnten Ci -Donoren 5-Methyltetrahydrofolsaure (5-MTHF) und 5-Formyltetrahydrofol- 
saure (5-FTHF) werden in Zusammenhang mit neurologischen Erkrankungen diskutiert. So beschreiben die 
EP 0 382 019 und EP 0 388 827 die Verwendung dieser Substanzen in pharmazeudschen Formulierungen mit verzoger- 
ter Wirkstofffreisetzung zur Behandlung depressiver Storungen bzw. organischer mentaler Storungen, die mit Depressio- 
nen einhergehen (vgl. auch Guaraldi et al. in Annals of Clinical Psychiatry, Vol. 5, 101-105 (1993) bzw. Passeri et al. in 

50 Ageing Clin. Exp. Res. 5, 63-71 (1993)). 

[0009] Auch eine zur Stimulierung besdmmter immunologischer Parameter beschriebene homoopathische Zuberei- 
tung basiert auf einem komplexen Gemisch aus Vitaminen, Cofaktoren, Metaboliten und Enzymen, wozu auch Tetrahy- 
drofolsaure, Liponsaure und SAM gezahlt werden. 

[0010] ZNS-Erkrankungen betrefifen heutzutage groBe Bevolkerungsteile. Insbesondere aufgrund der Zunahme alterer 
55 Menschen und der damit steigenden Pravalenz altersbedingter Storungen des ZNS steigen die Padentenzahlen in diesem 
Bereich standig. Ischamische Ereignisse, demyelisierende 'Vorgange, Ablagerungen, l\amore, Traumata, Infektionen und 
haufig nicht nkher erkennbare Ursachen fuhren zu neuronalen Veranderungen und oftmals Defiziten und zu einer damit 
verbundenen vielschichdgen Symptomatik unter Beeintrachtigung oder gar Verlust wichdger Hirnfunktionen. 
[0011] Uberraschenderweise eroffnet die Kombinadon Liponsaure- vermittelter Wirkungen mit den Wirkungen von 
60 C p Donoren eine effekdve Behandlungsmoglichkeit derardger Storungen. 

[0012] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder 
physiologisch akzeptabien Salzen da von und wenigstens eines Q -Donors zur Behandlung von Storungen des zentralen 
Nervensystems. 

[0013] Die erfindungsgemafie Behandlung stellt eine Kornbinationstherapie dar, d. h. die Verwendung von Liponsaure, 
65 Liponsaurederivaten oder physiologisch akzeptabien Salzen davon - im folgenden z weeks Vereinfachung als "Liponsau- 
rekomponente" bezeichnet - und die Verwendung wenigstens eines Ci-Donors - im folgenden zwecks Vereinfachung als 
Ci-Donorkomponente bezeichnet - erfolgt in einem therapeudsch angemessenem Zusammenhang, insbesondere mit 
Blick auf optimale Wirksamkeit. So konnen die Liponsaurekomponente und die Ci-Donorkomponente prinzipiell ge- 
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meinsam in einer Formulieru^^Mer getrennt in wenigstens zwei verschiedenen Formulie^MW verabreicht werden. 
Die letztere Moglichkeit beinhaltet sowohl die gleichzeitige, d. h. zu im wesenUichen gleichenZeitpunkten erfolgende 
oder unmittelbar aufeinanderfolgende, Verabreichung, als auch die zeitlich beabstandete, d. h. zu unterschiedlichen Zeit- 
punkten erfolgende, Verabreichung. Eine besondere Ausfuhrungsform der zeitlich beabstandeten Verabreichung wild 
durch die abwechselnde Verabreichung beider Komponenten, beispielsweise mit einem Fru^Spat-Tagesrhythmus, rea- 5 
lisiert. 

[0014] Somit betriftt die vorliegende Erfindung sowohl die Verwendung von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder 
physiologisch akzeptablen Salzen davon und von Ci-Donoren zur Ci -Donor- unterstiitzten Behandlung bzw. zur Lipon- 
saure-unterstutzten Behandlung von Storungen des zentralen Nervensystems. 

[0015] Der Begriff "Liponsaure" bezeichnet erfindungsgemaB 5-(l,2-Dithiolan-3-yl)valeriansaure, auch Thioctsaure, 10 
Thioctansaure oder TTiioctinsSure genannt, der Formel I 



g g 

' CH2 \ rfl / CH2 \ COOH 

CH2 CH 2 ^ 15 



die unter diese Formel fallenden optischen Isomere sowohl als Gemische, z. B. Racemate, als auch in Reinfonn, z. B. R- 
oder S-Enantiomere, eingeschlossen. Das bevorzugte Isomer ist die (R)-5-(l,2-Dithiolan-3-yl)valeriansaure der Formel 

n 
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[0016] Zu Liponsaurederivaten gehoren insbesondere Metabolite der Liponsaure, also vor allem Dihydroliponsaure. 25 
Als weitere Metabolite sind Liponamid, Lipoyllysin, Di-6,8-bis-noriiponsaure und Teu^anorliponsaure zu nennen. Den 
Ausfuhrungen zur Liponsaure entsprechend gehoren auch die jeweiligen optischen Isomere der Derivate dazu. 
[0017] Die physiologisch akzeptablen Salze von Liponsaure bzw. Liponsaurederivaten sind im vorliegenden Fall be- 
vorzugt Basenadditionssalze. 

[0018] Zu den Basenadditionssalzen zahlen Salze von Liponsaure bzw. Liponsaurederivaten mit anorganischen Basen, 30 
beispielsweise Metallhydroxiden bzw. -carbon ate n von Alkali-, Erdalkali- oder Ubergangsmetallen, oder mit organi- 
schen Basen, beispielsweise basischen Aminos auren, wie Arginin und Lysin, Aminen der Formel NR3R4R5, worin die 
Reste R3, R4 und R5 gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Hydroxy substi- 
tuiertes CrQ-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl oder tert-Butyl bzw. 
Mono- und Diethanolamin, l-Amino-2-propanol oder 3- Amino- 1 -propanoic C2-Q-Alkylendiamine, wie Ethylendiamin 35 
oder Hexamethylentetraamin, gesattigte cyclische Amine mit 4 bis 6 Ringkohlenstoffatomen, wie Piperidin, Piperazin, 
Pyrrolidin und Morpholin, sowie weitere organische Basen, beispielsweise N-Methylglucamin, Kreatin und Trometha- 
min stehen. 

[0019] Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Basen, z. B. Na-, K-, Mg-, Ca-, Zn-, Cr- und Fe-Salze. 
[0020] Der Begriff "Ci-Donor" bezeichnet Substanzen, die Ein-Kohlenstoflf-Gruppen ubertragen konnen. Dabei kon- 40 
nen diese Einheiten in verschiedenen Oxidationszustanden vorliegen, beispielsweise als Methyl-, Methylen-, Formyl-, 
Formimino- oder Methenylgruppe. Bevorzugt sind Methylgruppen. ErfindungsgemaB finden vor allem diejenigen Q- 
Donoren Anwendung, die sich als Substrat von Ci-Transferasen eignen. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang vor 
allem Methyltransferasen, wie die Homocystein-Methyltransferase, auch als Methionin-Synthase bezeichnet, die Betain- 
Homocystein-Methyltransferase und Enzyme zur Methylierung weiterer Verbindungen, z. B. bei der Umsetzung von Et- 45 
hanolamin zu Cholin, Guanidinoacetat zu Kreatin, N-Acetylserotonin zu N-Acetyl-5-methoxyserotonin (Melatonin), 
Noradrenalin zu Adrenalin, bestimmter Pharmaka zu methylierten Pharmaka, oder auch von Bausteinen bestimmter Ma- 
kromolekiile, z. B. Nukleinsaurebasen zu methylierten Basen und Histidinresten zu 3-Methylhistidinresten. 
[0021] GemaB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung sind brauchbare Ci-Donoren ausgewahlt unter den- 
jenigen, die am Folat-Stoftwechsel beteiligt sind, insbesondere N5-Methyltetrahydrofolat, Nl O-Formyltetrahydrofolat, 50 
NS^lO-Methylentetrahydrofolat, N5-Fonniminotetrahydrofolat, N5-Formyltetrahydrofolat und S-Adenosylmethionin. 
[0022] Weitere C t -Donoren sind beispielsweise Di- und Trimethylglycin. 

[0023] ErfindungsgemaB besonders bevorzugt ist die Verwendung von N5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF) und/oder 
von 5-Adenosylmethionin (SAM) bzw. Derivaten und physiologisch akzeptablen Salzen davon als Q-Donoren. 
[0024] Der Begriff "S-Adenosylmethionin" bezeichnet erfindungsgemaB 2-Amino-3[(5 , -desoxyadenosin-5'-yl)me- 55 
thylsulfoniojbutyrat, auch Ademethionin genannt, der Formel EC 
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tischen Isomere sowohl als Gemische, z. B. Race male, aT^^^ in Reinform, z. B. R- 
oder S-Enanuomere, eingeschlossen. Das bevorzugte Isomer ist das (S^-Ainino-SKS'-desoxyadenosin-S-yOrnethylsul- 
foniojbutyrat der Formel IV 

NH 2 
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-OOC -C-CH 2 -CH 2 - + S-CH 2 
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NH 2 
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[0025] Zu den SAM-Derivaten gehoren vor allem SAM-Amide und -Ester. Vorteilhaft sind SAM-Amide und -Ester, 
die unter physiologischen Bedingungen hydrolisierbar sind. Insbesondere gehoren zu diesen Derivaten \ferbindungen 
der Formel V 




CH 3 

I COOR 
CH 2 -+S- CH 2 -CH 2 -CB 

^ NHR X 



30 worin R fur Was sers toff oder einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, aliphatischen Rest mit 1 
bis 35 Kohlenstoffatomen und bis zu funf unabhangig voneinander unter O, N und S ausgewahlten Heteroatomen stent, 
wobei R insbesondere fur Reste, die sich von natiirlichen Substanzen ableiten, wie Vitaminen, z. B. Tocopherol, Cofak- 
toren, z. B. Liponsaure, Fettsauren, z. B. langkettigen aliphadschen Alkoholen mit vorzugsweise 26 bis 32 C-Atomen, 
Aminosauren, etc., oder fur Q-Cg-Alkyl steht, und Rl fur Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten, gesattigten 

35 oder ungesattigten, aliphatischen oder aromatischen Acylrest mit 2 bis 35 Kohlenstoffatomen und bis zu funf unabhangig 
voneinander unter O, N und S ausgewahlten Heteroatomen steht, wobei Rl insbesondere fur Reste, die sich von natiirli- 
chen Substanzen ableiten, wie Vitaminen, z. B. Tocopherol, Cofaktoren, z. B. Liponsaure, Fettsauren, z. B. langkettigen 
aliphatischen Alkoholen mit vorzugsweise 26 bis 32 C-Atomen, Aminosauren, etc., fur C2-Ci2-Alkanoyl, oder fur gege- 
benenfalls einfach, zweifach oder dreifach durch Ci-C6-Alkyl, Halogen, insbesondere Fluor und Chlor, oder d-Q-Al- 

40 koxy-substituiertes Phenyl steht, und die Reste R2 gleich oder verschieden sein und die Bedeutungen von Rl besitzen 
konnen. Den Ausfuhrungen zu SAM entsprechend gehoren auch die jeweiligen optischen Isomere der Deriyate dazu. 
[0026] Zu physiologisch akzeptablen Salzen von SAM bzw. SAM-Derivaten gehoren Saure- und Basenadditionssalze 
sowie entsprechende Mischformen. 

[0027] Zu den Saureadditionssalzen zahlen Salze von SAM bzw. SAM-Derivaten mit anorganischen Sauren, wie Salz- 
45 saure, Schwefelsaure, Salpetersaure oder Phosphors aure, oder organischen Sauren, insbesondere Carbonsauren, z. B. 

Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Citronensaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 

Gluconsaure oder Sulfonsauren, z. B. Methansulfonsaure, Benzolsulfonsaure und Toluolsulfonsaure, und dergleichen. 

[0028] Zu den Basenadditionssalzen zahlen Salze von SAM bzw. SAM-Derivaten beispielsweise mit den oben in Zu- 

sammenhang mit Liponsaure bzw. Liponsaurederivaten genannten anorganischen oder organischen Basen. 
50 [0029] Zur Illustrierung seien die in der EP 0 074 555 beschriebenen SAM-Derivate und -Salze genannt. 

[0030] ErfindungsgemaB werden das 1,4-Butandisulfonat, das Tosylat undVoder das Sulfat von SAM bevorzugt ver- 

wendet. 

[0031] Der Begriff "S-Methyltetrahydrofolat" bezeichnet erfindungsgemaB 5-Methyl-N-[5,6,7,8-Tetrahydropte- 
royl]glutaminsaure der Formel VI 



COOH 




COOH 

60 ~ c r H3 HN^^^" VI 
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die unter diese Formel fallenden optischen Isomere sowohl als Gemische, z. B. Racemate, als auch in Reinform, z. B. R- 
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oder S-Enantiomere, eingesch^^B. Bevorzugt sind das 6(R,S>Racemat und das (6S>Ena^^Mr, namlich 5-Methyl- 
N-[(6S)-5,6 J,8-Tfetrahydropt^^>L-glutaininsaure der Formel VII 



COOH 

" COOH 




VII 



10 



15 



[0032] Wie auch zu den SAM-Derivaten gehoren zu den 5-MTHF-Derivaten vor allem 5-MTHF-Amide und -Ester 
Vorteilhafl sind 5-MTHF-Amide und -Ester, die unter physiologischen Bedingungen hydrolisierbar sind. Den Ausfuh- 
rungen zu 5-MTHF entsprechend gehoren auch die jeweiligen optischen Isomere der Derivate dazu. 
[0033] Zu physiologisch akzeptablen Salzen von 5-MTHF bzw. 5-MTHF-Derivaten gehoren Saure- und Basenadditi- 
onssalze sowie entsprechende Mischforrnen. 20 
[0034] Zu den Saureadditionssalzen zahlen Salze von 5-MTHF bzw. 5-MTHF-Derivaten beispielsweise mit den oben 
in Zusammenhang mit SAM oder SAM-Derivaten genannten anorganischen oder organischen Sauren. 
[0035] Zu den Basenadditionssalzen zahlen Salze von 5-MTHF bzw. 5-MTHF-Derivaten beispielsweise mit den oben 
in Zusammenhang mit Liponsaure bzw. Liponsaurederivaten genannten anorganischen oder organischen Basen. 
[0036] ErfindungsgemaiB bevorzugt werden die Ca-Salze des (6S)-Enantiomers bzw, des 6(R,S)-Racemats verwendet. 25 
[0037] Neben der Liponsaure- und Ci-Donorkomponente kann die erfindungsgemaBe Behandlung weitere WirkstofFe 
mit einbeziehen. Bei diesen Wirkstoffen kann es sich insbesondere um solche handeln, deren Wirkung der Uponsaure- 
bzw. Ci -Donor- vermittel ten Wirkung ahntich isl oder diese erganzt. So kann es von Vorteil sein, zusatzlich zur erfin- 
duhgsgemaBen Kombination, Antioxidantien, Antidementiva, Antiepileptika, Gematrika, Parkinsonmittel undMittel ge- 
gen andere extrapyrimidale Storungen, Psychopharmaka und ahnliche Wirkstoffe zu verabreichen. Auch Vitamine, Co- 30 
fatoren, Spurenelemente und andere essentielle Nahrstoffe konnen zweckmaBig sein. Mehrfach ungesattigte Fettsauren, 
vor allem CO- 3- und co-6-PUFA, z. B. Docosahexaensaure bzw. ArachidonsSure; Neurotransmitter bzw. deren Vorstufen, 
vor allem Dopamin, Serotonin, Acetylcholin bzw. Cholin, Lecithin, Betain und lyrosin; Phospholipide, vor allem Phos- 
phatidylserin und Phosphatidylethanolarnin; Antioxidantien, vor allem Vitamin E und C, Flavonoide, Tocotrienole, etc. 
werden bevorzugt zusammen mit Liponsaure und SAM bzw. 5-MTHF verabreicht. 35 
[0038] Eine besondere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung basiert auf der Kombination von Liponsaure, Li- 
ponsaurederivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon mit SAM, SAM-Derivaten oder physiologisch akzep- 
tablen Salzen davon. 

[0039] Eine weitere besondere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung basiert auf der Kombination von Lipon- 
saure, Liponsaure-Derivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon mit 5-MTHF, 5-MTHF-Derivaten oder phy- 40 
siologisch akzeptablen Salzen davon. 

[0040] Eine weitere besondere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung basiert auf der Kombination von Lipon- 
saure, Liponsaure-Derivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon mit SAM, SAM-Derivaten oder physiolo- 
gisch akzeptablen Salzen davon sowie mit 5-MTHF, 5-MTHF-Derivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon. 
[0041] Unter Storungen des Zentralen Nervensystems versteht man Storungen, die Ruckenmark und vor allem das Ge- 45 
him betreffen. Der Begriff "Stoning" im erfindungsgemaBen Sinne bezeichnet Anomalien, die in der Regel als krank- 
hafte Zustande angesehen werden und sich in Form bestimmter Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen zu er- 
kennen geben konnen. Die erfindungsgemaBe Behandlung kann auf einzelne Storungen sprich Anomalien bzw. krank- 
hafte Zustande gerichtet sein, es konnen aber auch mehrere gegebenenfalls ursachlich miteinander verbundene Anoma- 
lien zu Mustern, d. h. Syndromen, zusammengefaBt sein, die erfindungsgemaB behandelt werden konnen. 50 
[0042] Zu den erfindungsgemaB behandelbaren Storungen gehoren vor allem neurologische und psychiatrische Sto- 
rungen. 

[0043] Zu neurologischen Storungen zahlen neurodegenerative Storungen, insbesondere mit Alterungsprozessen, de- 
myelinisierenden Prozessen, ischamischen Ereignissen und/oder weiteren morphologischen Veranderungen, die mit neu- 
ronalen Veranderungen und insbesondere Defiziten einhergehen, z. B. Infektionen, Traumata, Tumore, Ablagerungen 55 
und/oder diffusen himatrophischen Veranderungen, in Zusammenhang stehende neurodegenerative Storungen. Zu erfin- 
dungsgemaB behandelbaren neurologischen Storungen gehoren Beeintrachtigungen mentaler Funktionen, vor allem De- 
menz, insbesondere cerebrovaskulare Demenz und Demenz vom Alzheimer- Typ, z. B. senile Demenz und Alzheimer- 
Erkrankung, insbesondere intellektuelle Defizite, wie Aufmerksamkeitsstorungen (attention deficit disorders), amnesi- 
sche und kognitive Storungen, z. B. Lem- und Gedachtnisschwache (impaired cognitive function); Multiple Sklerose; 60 
Parkinson; Epilepsie; Delirium; Storungen von Aufmerksamkeit und Wach/Schlafverhalten, insbesondere Vernal ten ssto- 
rungen und emotionale Storungen, deren Beginn in der Kindheit und Jugend liegt, wie Hyperaktivitat bei Kindern; Nar- 
kolepsie und Schlafstorungen, z. B. restless legs syndrome; Entwicklungsstorungen. 

[0044] Zu psychiatrischen Storungen zahlen Psychosen, z. B. vom akuten exogenen Reaktionstyp oder Begleit-Psy- 
chosen organischer bzw. exogener Ursache, z. B. nach Trauma, vor allem Hirnlasionen und diffusen Himschadigungen, 65 
bei StofFwechselstorungen, Infektionen und Endokrinopathien; endogene Psychosen, wie Schizophrenic sowie schizo- 
type und wahnhafte Storungen; affektive Storungen, wie Depressionen, Manie bzw. manisch-depressive Zustande; sowie 
Mischforrnen der zuvor geschilderten Storungen; neurotische und somatoforme St6rungen sowie Storungen bei Bela- 
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stung; dissoziative StorungeA^^K BewuBtseinsausfalle, -eintrubungen und -spaltungen un^^Konlichkeitsstorungen; 

Angstzustande; Storungen desSexuallebens, z. B. Impotenz des Mannes; depressive Zustandebei weiteren Erkrankun- 
gen, z. B. in Zusammenhang rait Fibromyalgie und Chronic Fatigue Syndrome; EBstorungen, z. B. Anorexie oder Buli- 
mie; und weitere nicht naher bezeichnete psychiatrische Storungen. 
S [0045] Be vorzugte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung ricbten sich auf die Behandlung von Beeintrachti- 
gungen kognitiver Funktionen, vor aliem von Lern- und Gedachtnisschwachen, insbesondere von Demenz. 
[0046] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung richtet sich auf die Behandlung von 
Depressionen. 

[0047] Insbesondere werden alterungsassoziierte Storungen des ZNS behandelt 
10 [0048] ErfindungsgemaB zu behandelnde Erkrankungen sind haufig gekennzeichnet durch eine progressive Entwick- 
lung, d. h. die vorstehend beschriebenen Zustande verandern sich im Laufe der Zeit, in der Regel nimmt der Schweregrad 
zu und gegebenenfalls konnen Zustande ineinander ubergehen oder weitere Zustande zu bereits bestehenden Zustanden 
hinzutreten. 

[0049] Durch die erfindungsgemaBe Behandlung lassen sich eine Vielzahl von Anzeichen, Symptomen und/oder Fehl- 
15 funktionen behandeln, die mit den Storungen und insbesondere den vorstehend genannten Zustanden zusammenhang en. 
Hierzu gehoren beispielsweise dementielle Symptome, insbesondere solche mit Auswirkungen auf soziale Beziige, eine 
Abnahme intellektueller Funktionen, z. B. Venvirrtheit, vor allem zeitlich und raumlich, Storungen der Merk- und Kom- 
binationsfahigkeit sowie des Abstraktions- und Beurteilungsverrnogens, ein gestorter Realitatsbezug, mangelnde Ein- 
sicht und Fahigkeit, ilblichen sozialen Normen bzw. Lebensanforderungen zu geniigen, Wesensveranderungen, Verande- 
20 rungen der Einzeltriebe, wie Hunger, Schlaf, Durst, etc., und der Stimmungslage, Persdnlichkeitsveranderungen, insbe- 
sondere Affektlabilitat, Halluzinationen, Ich-Storungen, Zerfahrenheit, Ambivalenz, Autismus, Depersonalisation bzw. 
Sinnestauschungen, Wahnideen, skandierende Sprache, fehtende Mitbewegung, kleinschrittiger Gang, Beugehaltung 
von Rumpf und Gliedem, Tremor, Mimikarmut, monotone Sprache, Depressionen, Apathie, erschwerte Spontaneitat und 
EntschluBkraft, verarmte Assoziationsfahigkeit, Angst, nervose Unruhe, Stottern, soziale Phobie, Panikstorungen, mani- 
25 forme Syndrome, Erregungs- und Verwirrtheitszustande, Dysphoric, dyskinetische Syndrome und Tic-Storungen, z. B. 
bei Chorea-Huntington, GiUes-de-la-Tourette-Syndrom, Schwindelsyndrome, z. B. peripherer Lage-, Dreh- und 
Schwankschwindel, Melancholie, Hysterie, Hypochondrie und ahnliches. o 

[0050] Ein Aspekt einer Behandlung im erfindungsgemaBen Sinne betrifft die Behandlung akuter oder chronischer An- 
zeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen; ein Zweck dieser Behandlung ist eine Linderung der Anzeichen, Sym- 

30 ptome und/oder Fehlfunktionen. Ein weiterer Aspekt betrifft eine vorbeugende Behandlung (Prophylaxe), insbesondere 
als Rezidiv- oder Phasen-Prophyiaxe; ein Zweck dieser Behandlung ist es, das Auftreten der Anzeichen, Symptome und/ 
oder Fehlfunktionen zu vermeiden, wozu auch eine zeitliche Verzogerung des Auftretens zahlt. Die Behandlung kann 
symptomatisch, beispielsweise als Symptomsuppression ausgerichtet sein. Sie kann kurzzeitig erfolgen, mittelfristig 
ausgerichtet sein, oder es kann sich auch um eine Langzeitbehandlung, beispielsweise im Rahmen einer Erhaltungsthe- 

35 rapie, handeln. 

[0051] Die erfindungsgemaBe Verwendung der beschriebenen Wirkstoffe beinhaltet im Rahmen der Behandlung ein 
Verfahren. Dabei wird dem zu behandelnden Individuum, vorzugsweise einem Sauger, insbesondere einem Menschen, 
Nutz- oder Haustier, eine wirksame Menge an Liponsaurekomponente und eine wirksame Menge an Ci-Donorkompo- 
nente, in der Regel der pharmazeutischen, tierarzneilichen oder lebensmitteltechnologischen Praxis entsprechend formu- 
40 liert, zugefuhrt. Ob eine solche Behandlung angezeigt ist und in welcher Form sie zu erfolgen hat, hangt vom Einzelfall 
ab und kann sowohl einer fachmannischen medizinischen (in der Regel Fremddiagnose) als auch einer nichtfachmanni- 
schen Beurteilung (in der Regel Selbstdiagnose) unterliegen, die vorhandene Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunk- 
tionen, Risiken, bestimmte Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen zu entwickeln, und weitere Faktoren mitein- 
bezieht. 

45 [0052] Die Behandlung erfolgt in der Regel durch einmaliges oder mehrmaliges tagliches Zufuhren gegebenenfalls zu- 
sammen oder im Wechsel mit anderen Wirkstoffen oder wirkstoffhaltigen Praparaten, so daB einem zu behandelnden In- 
dividuum eine Tagesdosis von etwa 1 mg bis 5 g, vorzugsweise von etwa 10 mg bis 1 g Liponsaure und von etwa 10 ug 
bis 10 g, vorzugsweise von etwa 100 ug bis 2 g wenigstens eines Ci-Donors, beispielsweise von etwa 10 mg bis 10 g, 
vorzugsweise von etwa 25 mg bis 2 g SAM oder von etwa 10 ug bis 20 mg, vorzugsweise von etwa 100 ug bis 10 mg 5- 

50 MTHF bei oraler Gabe, sowie von etwa 5 mg bis 1 g Liponsaure, etwa 10 mg bis 1 g SAM und etwa 100 ug bis 5 mg 5- 
MTHF bei parenteraler Gabe zugefuhrt wird. 

[0053] Wirkstofrmengen und -anteile beziehen sich auf den aktiven Wirkstoff, so daB fur Salze und Derivate eine ent- 
sprechende Umrechnung zu erfolgen hat. 

[0054] Die Erfindung betrifft auch die Herstellung von Mitteln zur Behandlung eines Individuums, vorzugsweise eines 
55 S augers, insbesondere eines Menschen, Nutz- oder Haustieres. 

[0055] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch Mittel, enthaltend 

i) Liponsaure, Liponsaurederivate oder physiologisch akzeptable Salze davon, und 

ii) wenigstens einen Ci-Donor, sowie 

60 

gegebenenfalls wenigstens einen weiteren Wirkstoff und eine Formulierungsgrundlage. 

[0056] ErfindungsgemaBe Mittel basieren daher auf einer Wu-kstoffkombination und gegebenenfalls einer Formulie- 
rungsgrundlage. 

[0057] Zu den Mitteln gehoren insbesondere pharmazeutische Mittel und auch Nahrungsmittel und Nahrungsergan- 
65 zungsmittel. Die erfindungsgemaBen Nahrungsmittel und Nahrungserganzungsmittel besitzen auBer einer emahrungsbe- 
zogenen Funktion zusatzlich eine wirkstoffbezogene und insbesondere auf die Behandlung erfindungsgemaBer Storun- 
gen gerichtete Funktion. Sie werden daher als funktionale Nahrungsmittel und Nahrungserganzungsmittel bezeichnet. 
[0058] Die W^rkstoffkombination im Sinne der Erfindung umfaBt als Wirkstoffkomponente i) Liponsaure, Liponsau- 
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rederivate oder ein physioloJ^^Rkzeptables Salz da von. Gemische dieser Formen sind ^^Hth, jedoch nur in be- 
stimniten Fallen in Betracht zu Ziehen. GemaB einer besonderen Ausfuhrungsform besteht dle^Mrkstoffkomponente i) 
aus Liponsaure, vorzugsweise zu mindestens 90 Gew.-% und insbesondere zu mindestens 99 Gew.-% aus dem (R>En- 
antiomer, wobei die gewichtsprozentualen Angaben auf das Gesamtgewicht der Wirkstoffkomponente i) bezogen sind. 
[0059] Weiterhin umfafit die Wirkstoffkombination im Sinne der Erfindung als Wirkstoffkomponente ii) wenigstens ei- 5 
nen Ci -Donor. Bevorzugt sind die oben als besondere Ci-Donoren aufgefuhrten Wirkstoffe, vor allem SAM, SAM-De- 
rivate und physiologisch akzeptable Salze davon bzw. 5-MTHF, 5-MTHF-Derivate und physiologisch akzeptable Salze 
davon. Gemische dieser Formen sind moglich, jedoch nur in bestimmten Fallen in Betracht zu ziehen. GemaB einer be- 
sonderen Ausfuhrungsform besteht die Wirkstoffkomponente ii) aus SAM, vorzugsweise zu mindestens 90 Gew.-% und 
insbesondere zu mindestens 99 Gew.-% aus dem (S)-Enantiomer. GemaB einer weiteren besonderen Ausfuhrungsform 10 
besteht die Wirkstoffkomponente ii) aus 5-MTHF, vorzugsweise zu mindestens 90 Gew.-% und insbesondere zu minde- 
stens 99 Gew.-% aus dem (6S)-Enantiomer bzw. dem 6(R,S)-RacemaL GemaB einer weiteren besonderen Ausfuhrungs- 
form besteht die 'Wirkstoffkomponente ii) aus einem Gemisch aus SAM und 5-MTHF, wobei vorstehende Ausfuhrungen 
zu bevorzugten Zusammensetzungen entsprechend gelten. Aucb bier sind die gewichtsprozentualen Angaben auf das 
Gesamtgewicht der Wirkstoffkomponente ii) bezogen. 15 
[0060] Weiterhin kann die Wirkstoffkombination im Sinne der Erfindung als Wirkstoffkomponente iii) weitere Wirk- 
stoffe umfassen, beispielsweise die oben in diesem Zusammenhang genannten Wirkstoffe. 

[0061] Der Anteil der Wirkstoffkombination an der Formulierung ist groBer als ein gegebenenfalls in naturlichen Quel- 
len vorhandener Anteil. In diesem Sinne sind die erfindungsgemaBen Mittel im Hinblick auf die Wirkstoffkombination 
angereichert. Der Anteil der W^irkstoffkombination an der Formulierung betragt vorzugsweise mindestens etwa 20 
0,01 Gew.-%. Im Falle eines pharmazeutischen Mittels liegt der Anteil in der Regel bei etwa 1 bis 60 Gew.-%, vorzugs- 
weise bei etwa 5 bis 35 Gew.-% und insbesondere bei etwa 10 bis 30 Gew.-%, im Falle eines Nahrungs- oder Nahrungs- 
erganzungsmittels gegebenenfalls entsprechend niedriger, wenn die Formulierung in groBeren Mengen zugefuhrt wird. 
[0062] Angaben in Gew.-% beziehen sich, sofern nicht anderes angegeben ist, auf das Gesamtgewicht der Formulie- 
rung. 25 
[0063] Die Formulierungsgrundlage erfindungsgernaBer phannazeutischer Formulierungen enthalt physiologisch ak- 
zeptable Hilfsstoffe. Physiologisch akzeptabel sind die im Bereich der Pharmazie, der Lebensmitteltechnologie und an- 
grenzenden Gebieten bekanntermaBen verwendbaren Hilfstoffe, insbesondere die in einschlagigen Arz-neibiichern (z. B. 
DAB, Ph. Eur., BP, NF) gelisteten, und auch andere Hilfstoffe, deren Eigenschaften einer physiologischen Anwendung 
nicht entgegenstehen. Hilfsstoffe im erfindungsgemaBen Sinne konnen auch einen Nahrwert besitzen und deshalb allge- 30 
mein als Nahrungs komponente verwendet werden. Auch essentielle Nahrstoffe konnen dazu gehoren. 
[0064] Geeignete Hilfsstoffe konnen sein: Gleitmittel; Netzmittel; emulgierende und suspendierende Mittel; konser- 
vierende Mittel; Antioxidantien; Antireizstoffe; Chelatbildner, Dragierhilfsmittel; Emulsionsstabilisatoren; Filmbildner, 
Gelbildner; Geruchsmaskierungsmittel; Geschmackskorrigentien; Harze; Hydrokolloide; Ldsemittel; Losungsvermitt- 
ler;.Neutralisierungsmittel; Permeationsbeschleuniger; Pigmente; quaternare Ammoniumverbindungen; Ruckfettungs- 35 
und Uberfettungsmittel; Salben-, Creme- oder Ol-Grundstoffe; Silikon-Derivate; Spreithilfsmittel; Stabilisatoren; Steril- 
anzien; Suppositoriengrundlagen; Tabletten-Hilfsstoffe, wie Bindemittel, Fiillstoffe, Gleitmittel, Sprengmittel oder 
Uberzuge; 

[0065] Treibmittel; TVocknungsmittel; Triibungsmittel; Verdickungsmittel; Wachse; Weichmacher; WeiBole. Eine dies- 
beziigliche Ausgestaltung beruht auf fachmannischem Wissen, wie beispielsweise in Fiedler, H. P., Lexikon der Hilfs- 40 
stoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag, 1996, dar- 
gestellt ist. 

[0066] Nahrungskomponenten enthalten in der Regel eine oder mehrere Aminosauren, Kohlenhydrate oder Fette und 
sind fur die menschliche und/oder tierische Ernahrung geeignet. Sie umfassen Einzelkomponenten, haufig pflanzliche 
aber auch tierische Produkte, insbesondere Zucker gegebenenfalls in Form von Sirups, Fruchtzubereitungen, wie Frucht- 45 
safte, Nektar, Fruchtpulpen, Purees oder getrocknete Friichte, beispielsweise Apfelsaft, Grapefruitsaft, Orangensaft, Ap- 
felmus, Tomatensauce, Tomatensaft, Tomatenpiiree; Getreideprodukte, wie Weizenmehl, Roggenmehl, Hafermehl, 
Maismehl, Gerstenmehl, Dinkelmehl, Maissirup, sowie Starken der genannten Getreide; Milchprodukte, wie Milchei- 
weiB, Molke, Joghurt, Lecithin und Milchzucker. 1Vpi scri e Beispiele fur Nahrungskomponenten sind Kleinkindnahrung, 
Friihstuckszubereitungen, vor allem in Form von Muslis oder Riegeln, Sportlerdrinks, Komplettmahlzeiten, insbeson- 50 
dere im Rahmen von total bilanzierten Diaten, diatetische Zubereitungen, wie Diatdrinks, Diatmahlzeiten und Diatriegel. 
[0067] Zu den essentiellen Nahrstoffen zahlen insbesondere Vitamine, Provitamine, Spurenelemente, Aminosauren 
und Fettsauren. Als essentielle Aminosauren seien genannt Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenyialanin, Threonin, 
Tryptophan und Valin. Dazu gehoren auch semi-essentielle Aminosauren, die beispielsweise in Wachstumsphasen oder 
Mangelzustanden zugefiihrt werden mtissen, wie Arginin, Histidin, Cystein und lyrosin. Als Spurenelemente seien ge- 55 
nannt: essentielle Spurenelemente, deren Notwendigkeit fur den Menschen erwiesen ist und deren Mangel zur Manife- 
station klinischer Symptome fuhrt: Eisen, Kupfer, Zink, Chrom, Seien, Calcium, Magnesium, Kalium, Lithium, Cobalt, 
Molybdan, Iod, Silicium, Fluor, Mangan. Ebenso Elemente, deren Funktion fur den Menschen noch nicht genugend ge- 
sichert ist: Zinn, Nickel, Vanadium, Arsen, Mangan. Als fur den Menschen essentielle Fettsauren seien genannt: Linol- 
saure und Linolensaure. Eine umfassende Aufzahlung von Vitaminen findet sich in "Referenzwerte fur die Nahrstoffzu- 60 
fuhr", 1. Auflage, Umschau Braus Verlag, Frankfurt am Main, 2000, herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fur 
Ernahrung. 

[0068] Die Summe aus Wirkstoffkomponente und Formulierungsgrundlage betragt 100 Gew.-%. 
[0069] Beispiele geeigneter phannazeutischer Formulierungen sind feste Arzneiformen, wie Pulver, Puder, Granulate, 
Tabletten, insbesondere Filmtabletten, Pasullen, Sachets, Cachets, Dragees, Kapseln wie Hart- und Weichgelatinekap- 65 
seln, Suppositorien oder vaginale Arzneiformen, halbfeste Arzneiformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, Pasten oder 
Pflaster, sowie flussige Arzneiformen, wie Losungen, Emulsionen, insbesondere Ol-in-Wasser-Emulsionen, Suspensio- 
nen, beispielsweise Lotionen, Injektions- und Infusionszubereitungen, Augen- und Ohrentropfen. Auch implantierte Ab- 
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zu^^B)reichung erfindungsgemaBer Wirkstoffe venvendet werd^^B-ne 
;n zuKnwendung kommen. 



gabevorrichtungen konnen zu^MBreichung erfindungsgemaBer Wirkstoffe venvendet werd^ ^ y-ner konnen auch Li- 
posomen oder Mikrospharen zuraTnwendung kommen. 
[0070] Die Formulierungen konnen bei spiels weise auf oralem, rektalem, transdermalem, subkutanem, intravenosem, 
intramuskularem oder intranasalem Weg verabreicht werden. Bevorzugt ist die orale Verabreichung. 
5 [0071] Bei der Herstellung der Zusammensetzungen werden die Wirkstoffe gewohnlich mil einem geeigneten Hilfs- 
stoff, in diesem Fall auch als Exzipient zu bezeichnen, vermischt oder verdiinnt. Exzipienten konnen feste, balbfeste oder 
flussige Materialien sein, die als Vehikel, Trager oder Medium fiir den Wirkstoff dienen. Die Zumischung weiterer Hilfs- 
stoffe erfolgt erforderlichenfalls in an sich bekannter Weise. Es konnen Formgebungsschritte, gegebenenfalls in Verbin- 
dung mit Mischvorgangen, durchgefuhrt werden, z. B. eine Granulierung, Komprimierung und ahnliches. 
10 [0072] Insbesondere konnen die Wirkstoffkomponenten gemeinsam formuliert werden. Sie konnen aber auch zunachst 
getrennt verarbeitet und anschlieBend in einer kompartimentierten, z. B. mehrschichtigen Arzneiform zusammengefiihrt 
werden. Dadurch kann moglichen Wirkstoffinkompatibilitaten und unterschiedlichen Wirkstoffeigenschaften, wie Bio- 
verfugbarkeit, Stabilitat, Loslichkeit und ahnlichem, Rechnung getragen werden. So ist es bevorzugt, zumindest die 
Wirkstoffkomponente i) in an sich bekannter Weise mit verzogerter Freisetzungscharakteristik zu formulieren. SAM 
. 15 wird aus Stabilitatsgriinden bevorzugt saureresistent formuliert. 

[0073] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mittel in Form einer Handelspackung mit wenigstens 
einem Mittel auf Basis von 

i) Liponsaure, Liponsaurederivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon; und/oder 
20 ii) wenigstens einem CpDonor, 

gegebenfalls zusammen mit Instruktionen fiir die therapeutische Verwendung von Liponsaure, Liponsaure-Derivaten 
oder physiologisch akzeptablen Salzen davon in Kombination mit wenigstens einem Ci-Donor. 

[0074] Eine Ausfunrungsform dieses erfindungsgemafien Gegenstandes betrifft Handelspackungen mit wenigstens ei- 
25 nem, insbesondere pharmazeuuschen, Mittel der oben beschriebenen Art mit einer Wirkstoffkombination. Unter diese 
Ausfuhrungsform fallen auch Handelspackungen mit mehreren Mitteln in unterschiedlichen Dosierungen oder Formu- 
lierungen. 

[0075] Eine weitere Ausfuhrungsform betrifft Handelspackungen mit zwei oder mehreren, raumlich voneinander ge- 
trennten, insbesondere pharmazeutischen, Mitteln, von denen wenigstens zwei Mittel verschiedene Wirkstoffe umfassen. 
30 Bei diesen Mitteln kann es sich insbesondere um Monopraparate handeln, also vor allem solche mit "Wirkstoffkompo- 
nente i) oder ii). In diesen Fallen beinhaltet die Handelspackung Instruktionen im Sinne der Erfindung fur die kombi- 
nierte Verwendung der i) bzw. ii) umfassenden Mittel. 

[0076] Eine weitere Ausfuhrungsform betrifft. Handelspackungen mit wenigstens einem, insbesondere pharmazeuti- 
schen, Mittel auf Basis von 

35 

i) Liponsaure, Liponsaurederivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon; oder 

ii) wenigstens einem Ci-Donor. 

[0077] Hierbei handelt es sich um Monopraparate. In diesen Fallen beinhaltet die Handelspackung Instruktionen im 
40 Sinne der Erfindung 1 fur die therapeutische Verwendung des Mittels in Kombination mit wenigstens einem weiteren 
Mittel auf Basis wenigstens eines Ci-Donors bzw. auf Basis von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder physiologisch 
akzeptabler Salze davon, das nicht Teil der Handelspackung ist. 

[0078] Es versteht sich, daB erfindungsgemaBe Handelspackungen auch weitere Praparate, insbesondere wirkstoffhal- 
tige Formulierungen, sowie umfassende auch iiber den Yorstehend genannten Inhalt hinausgehende Instrukttonen enthal- 
45 ten konnen. 

[0079] Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert, ohne darauf beschrankt zu 
sein. 



Beispiel 1 
Pharmazeutische Mittel 
a) Filmtablette mit Liponsaure und SAM 
55 (Liponsaure 50 mg + SAM 200 mg) 



60 



65 



SAM als 1 ,4-Butan-disulfonat 


400 mg 


Liponsaure 


50 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


250 mg 


Kollidon CL 


25 mg 


Kolloidale Kieselsaure 


5 mg 


Mg-Stearat 


4 mg 


Coating: Kollicoat MAE 30 DP 


20 mg 


Propylenglykol 


3 mg 


Talkum 


4 mg 
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Liponsaure 

5-MTHF (als Ca-Salz) 

Mikrokristalline Cellulose 

KoUidon CL 

Kolloidale Kieselsaure 

Mg-Stearat 

Coating: 

Pharmacoat 600 

KoUidon VA 64 

Talkum 

TiOz 



DE 100 22 856 A 1 

b) Filmtablette mil Liponsaure und 5-MTHF 
(Liponsaure 100 mg + 5-MTHF 5 mg) ' 

100 mg 
6,8 mg 
200 mg 
10 mg 
3 mg 

3 mg 

6 mg 

4 mg 
2mg 
2mg 



10 



15 



SAM als 1,4-butan-disulfonat 

Liponsaure 

5-MTHF als Ca-Salz 

MikrokristaUine Cellulose 

Kollidon CL 

Kolloidale Kieselsaure 

Mg-Stearat 

Coating: 

Kollicoat MAE 30 DP 

Propylenglykol 

Talkum 



c) Filmtablette rnit Liponsaure, SAM und 5-MTHF 
(SAM 200 mg + Liponsaure 50 mg + MTHF 1 mg) 

400 mg 
50 mg 
1,4 mg 
200 mg 
25 mg 
6 mg 
5 mg 

25 mg 

4 mg 

5 mg 



20 



25 



30 



Beispiel 2 
Funktionales Nahrungsmittel 
a) Riegel mit Liponsaure, SAM und 5-MTHF 
(SAM 100 mg + 25 mg Liponsaure + 0,5 mg MTHF/Riegel (60 g)) 



SAM als 1,4-Butan-disulfonat 
Liponsaure 
5-MTHF als Ca-Salz 
Sirup aus Fructose 
Glucose 

Gebrauntem Zucker 

Glycerin 

Lecithin 

Gehartetes Pflanzenol 
Gerostete Haferflocken 
Puffreis 

Gerostete und gehackte Mandeln 
Kokosflocken 



200 mg 
25 mg 
0,7 mg 
4,2 g 
12 g 
3g 
3g 

124,3 mg 
1,25 g 
19,6 g 
7g 
5,6 g 
4g 



35 



40 



45 



50 



55 



b) Musli mit Liponsaure, SAM und 5-MTHF 
(SAM 200 mg + Liponsaure 50 mg + 1 mg 5- MTHF/ 100 g Musli) 



Haferflocken 

Weizenflocken 

Rosinen 

Getrocknete Apfelscheiben 
Getrocknete Aprikosen 
Weizenkeime 



40g 
27 g 
13 g 
5,45 g 
3g 
3g 



60 



65 
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sr, erithalte 
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Gerostete und gemahlene HaJ^^^e 6 g 

Angereichertes Milchpulver, erithaltend 2,55 g 

SAM als 1,4-butan-disulfonat 400 mg 

Liponsaure 50 mg 

S 5-MTHF als Ca-Salz 1 ,4 mg 

Patentanspriiche 

1. Verwendung -von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon zur Herstel- 
to lung eines MitteLs zur Ci-Donor-unterstutzten Behandlung von Storungen des zentralen Nervensystems. 

2. Verwendung wenigstens eines Q-Donors zur Herstellung eines Mitteis zur Liponsaure-unterstiitzten Behand- 
lung von Storungen des zentralen Nervensystems. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 wenigstens eines Q -Donors, der als Substrat einer Methyl transferase ge- 
eignet ist. 

15 4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche wenigstens eines Ci -Donors, der am Folat-Stoffwech- 

sel beteiligt ist, 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche wenigstens ein Ci-Donors, der ausgewahlt ist unter S- 
Adenosylmethionin, 5-Methyltetrahydrofolat, Derivaten und physiologisch akzeptablen Salzen davon. 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Behandlung von Beeintrachtigungen kognitiver 
20 Funktionen und von Depressionen. 

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Behandlung von alterungsassoziierten Storungen 
des zentralen Nervensystems. 

8. Mittel, enthaltend 

i) Liponsaure, Liponsaurederivate oder physiologisch akzeptable Salze davon, und 
25 ii) wenigstens einen Ci -Donor, sowie 

gegebenenfalls wenigstens einen weiteren Wirkstoff und eine Formulierungsgrundlage. 

9. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoffanteil wenigstens 0,01 Gew.-% betragt 

10. Mittel in Form einer Handelspackung mit wenigstens einem Mittel auf Basis von 

i) Liponsaure, Liponsaurederivaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon; und/oder 
30 ii) wenigstens einem Ci-Donor, 

gegebenenfalls zusammen mit Instruktionen fur die therapeutische Verwendung von Liponsaure, Liponsaure-Deri- 
vaten oder physiologisch akzeptablen Salzen davon in Kombination mit wenigstens einem Q-Donor. 
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